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Efficacité d’un traitement multifactoriel intensif en termes 
d’événements cardiovasculaires chez des patients avec diabète 
de type 2 découvert via un dépistage

Après 5 ans, quelle est l’efficacité chez des 
patients âgés de 40 à 69 ans et présentant 
un diabète de type 2 découvert lors d’un 
dépistage, d’un traitement multifactoriel 
intensif précoce versus soins de référence, 
en termes de survenue d’événements 
cardiovasculaires ?

Contexte 
Les patients présentant un diabète de type 2 ont un risque accru de présenter des 
complications cardiovasculaires et de décès. Une prise en charge intensive ciblant 
plusieurs facteurs de risque cardiovasculaire peut diminuer ce risque1. Le diabète 
de type 2 présente cependant une phase asymptomatique prolongée avant son 
diagnostic ce qui explique une initiation souvent tardive d’un traitement. Nous ne 
disposons pas de preuves suffisantes de l’efficacité d’un traitement multifactoriel 
intensif initié lors du dépistage d’un diabète de type 2.
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Population étudiée
3 057 patients âgés en moyenne de 60,2 (ET 6,8) ans, 58% 
d’hommes, recrutés dans 343 pratiques de médecine géné-
rale aux Pays-Bas, en Angleterre (Cambridge et Leicester) et au 
Danemark, présentant un diabète de type 2 (selon les critères 
de l’OMS) mis en évidence lors d’un dépistage
critères d’exclusion : diabète connu, espérance de vie <12 
mois, troubles psychiques ne permettant pas un consente-
ment éclairé, grossesse, allaitement maternel, impossibilité de 
quitter le domicile.

Protocole d’étude
étude randomisée en grappes, contrôlée, pragmatique
dépistage par étapes : pour tous les patients âgés de 40 à 69 
ans (de 50 à 69 ans aux Pays-Bas) enregistrés, calcul d’un ris-
que de diabète sur base d’un questionnaire (Pays-Bas et Dane-
mark) ou des données du Dossier Médical Electronique (DME, 
à Cambridge) ; au-delà d’un certain seuil pour ce score, mesure 
de la glycémie et tests de confirmation nécessaires (HbA1c et 
TOTG) ; pour le site de Leicester, TOTG pour tous les patients 
sans calcul préalable de risque
intervention : traitement intensif du diabète, titré en ciblant une 
HbA1c <7% (à partir de >6,5%), comportant régime, ajout de 
metformine, d’autres antidiabétiques oraux (ADO) et d’insuline 
si nécessaire ; traitement de l’HTA en ciblant des chiffres ≤ 
135/85 mm Hg (à partir de ≥120/80 mm Hg avec antécédent 
ou facteur de risque cardiovasculaire) par IEC et autres antihy-
pertenseurs désignés ; traitement d’une hypercholestérolémie 
en ciblant un cholestérol total (CT) <194 mg/dl (<174 mg/dl 
chez les patients ayant présenté une coronaropathie ischémi-
que) avec (à partir d’un CT ≥132 mg/dl) statine et fibrate ; avec 
aspirine 75-80 mg/j sauf contre indication
contrôle : soins de référence pour le diabète sucré dans la pra-
tique concernée
pour les pratiques avec intervention intensive : formation et 
aide complémentaires, faibles incitants financiers
suivi de 5 ans.
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Mesure des résultats
critère de jugement primaire : survenue d’un premier événe-
ment cardiovasculaire (décès cardiovasculaire, infarctus du 
myocarde non fatal, AVC non fatal, revascularisation ou ampu-
tation non traumatique)
critères secondaires : critères séparés du critère primaire com-
posite et décès de toute cause
analyse en intention de traiter
analyse en régression de Cox par centre; méta-analyse de tous 
les résultats en modèle d’effets fixes, avec test I² de Higgins.

Résultats
critère primaire : survenue d’un premier incident cardiovascu-
laire : pas de différence statistiquement significative entre le 
groupe traitement intensif et le groupe contrôle : 7,2% versus 
8,5% ; HR de 0,83 avec IC à 95% de 0,65 à 1,05 ; p=0,12 ;  
I² = 0%
critères secondaires : pas de différence significative entre les 
2 groupes pour les décès cardiovasculaires (1,5% vs 1,6%), 
les infarctus du myocarde (1,7% vs 2,3%), les AVC (1,3% vs 
1,4%), les revascularisations (2,6% vs 3,2%) et les décès de 
toute cause (6,2% vs 6,7%).

Conclusion des auteurs
Les auteurs concluent qu’une intervention basée sur un traite-
ment précoce, intensif, des patients présentant un diabète de 
type 2 est associé à une légère diminution, non significative, de 
l’incidence d’événements cardiovasculaires et de décès.
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Financement de l’étude : plusieurs instituts nationaux et insti-
tutions de recherche et de santé ; différentes firmes pharma-
ceutiques.
Conflits d’intérêt des auteurs : 7 auteurs déclarent avoir reçu 
des honoraires et autres rémunérations de différentes firmes 
pour divers motifs; 5 auteurs déclarent ne pas avoir de conflit 
d’intérêt.

Résumé de l’étude

Question clinique
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Considérations sur la méthodologie
Cette étude n’inclut pas de groupe contrôle de patients avec dia-
bète sur diagnostic clinique. 
Pour ce motif, cette recherche ne permet pas de répondre si 
l’intérêt d’un traitement intensif, multifactoriel, chez des patients 
avec diagnostic de diabète suite à la présence de signes cliniques 
est moindre en termes de critères cardiovasculaires par rapport 
à ce traitement chez des patients chez lesquels le diagnostic est 
établi via un dépistage.
Etant donné la nature de l’intervention, la randomisation a été 
effectuée entre les pratiques de médecine générale. L’effet de 
grappes a été pris en compte lors du calcul de la puissance, et 
le nombre de patients inclus a été suffisant pour pouvoir montrer 
une différence pour le critère primaire entre les 2 bras. Dans cha-
que centre, la séquence d’attribution a été respectée. Durant la 
durée entière de l’étude, les patients ont ignoré leur groupe d’at-
tribution. Les médecins et les infirmières ne pouvaient cependant 
restés en insu. Les critères cardiovasculaires ont fait l’objet d’une 
adjudication centrale effectuée en aveugle par 2 chercheurs. La 
récolte des résultats pour les critères intermédiaires (tels que le 
recours à des médicaments) a été faite également en insu. Le 
critère de jugement primaire est composite : plus d’un tiers des 
événements sont des revascularisations, critère clinique perti-
nent mais dépendant du soignant. Les auteurs ont tenu compte 
lors de l’analyse des résultats de l’hétérogénéité existant entre 
les centres, e.a. suite à des procédés de dépistage différents.

Interprétation des résultats
Cette étude ne montre aucune différence statistiquement signi-
ficative entre les deux groupes ni pour le critère primaire ni pour 
les critères secondaires, avec une tendance à une moindre sur-
venue d’événements cardiovasculaires dans le groupe traitement 
intensif. En ne prenant en compte que les événements cliniques 
autres que les revascularisations, la différence devient négligea-
ble.
La période de suivi de 5 ans est sans doute trop brève pour mon-
trer une différence. Les auteurs expliquent également cette effi-
cacité limitée par le fait qu’un traitement intensif est également 
pratiqué dans le groupe contrôle. En effet, l’analyse du traitement 
médicamenteux et d’autres paramètres intermédiaires montre un 
renforcement et une amélioration en cours d’étude (du départ au 
terme des 5 ans de suivi), un peu plus importants pour le groupe 
intervention. Les soins de référence étaient probablement pro-
ches du maximum pouvant être atteint, dans ce contexte d’étu-
de. Cette remarque est à nuancer, le groupe contrôle se situant 
bien dans un contexte d’étude, reflétant ainsi probablement in-
suffisamment la réalité dans ce niveau de soins. 
Il n’y a pas de différence entre les 2 groupes en termes de mor-
talité globale. Les auteurs précisent en complément que la mor-
talité est à peu près semblable à celle de la population ne présen-
tant pas de diabète, grâce aux traitements en fait intensifs dans 
les 2 bras d’étude. Cette conclusion est cependant impropre en 
l’absence de groupe contrôle sans dépistage ni traitement pré-
coce. Il est plus probable que dans les premières années d’un 
développement asymptomatique d’un diabète il n’y ait aucune 
différence entre ces sujets et des sujets non diabétiques. Cette 
étude ne permet pas de préciser à partir de quel moment une dif-
férence peut apparaître ni à partir de quel moment l’initiation d’un 
traitement est instauré suffisamment tôt que pour obtenir une 
différence. Le taux moyen d’HbA1c est relativement élevé dans 
cette population dépistée ce qui peut indiquer une évolution déjà 
longue du diabète.

Dans les 2 bras d’étude, les patients prennent en moyenne 5 mé-
dicaments après 5 ans de suivi, ce qui pose la question d’un impact 
important de médicalisation de l’intervention. L’observance thé-
rapeutique chez ces patients « sans plainte » n’est pas analysée ;  
les effets indésirables ne sont également pas mentionnés. Un 
relevé des effets indésirables et l’effet en termes de qualité de 
vie seraient en cours d’investigation. Cette étude n’accorde quasi 
aucune attention aux interventions non médicamenteuses. Nous 
disposons pourtant d’arguments solides en faveur, par exemple, 
de l’intérêt de l’exercice physique et d’un régime méditerranéen 
en termes de meilleur contrôle glycémique et d’amélioration 
des paramètres cardiovasculaires2-5 mais aussi en termes de 
moindres morbidité et mortalité6,7. Les preuves de l’intérêt d’un 
traitement anticholestérolémique agressif et de l’administration 
d’aspirine à tous les patients souffrant de diabète sont en outre 
faibles8-10.

Discussion

La RBP belge concernant le diabète de type 211 recom-
mande un dépistage ciblé, opportuniste chez les sujets 
présentant un risque clairement accru de diabète de type 
2 (dépistage de cas), de préférence dans le cadre d’une 
stratégie préventive cardiovasculaire globale chez les 
personnes âgées d’au moins 45 ans. En raison de l’ab-
sence d’un groupe contrôle sans dépistage, l’étude ana-
lysée ici n’apporte que peu d’éléments pour compléter 
la RBP pour ce qui concerne le dépistage du diabète de 
type 2. Il n’existe pas, à ce jour, d’argument pour un dé-
pistage systématique du diabète. Cette étude n’apporte 
pas de preuve de l’efficacité d’un traitement médicamen-
teux intensif précoce. Une promotion généralisée d’une 
nourriture saine et d’exercices physiques suffisants reste 
la stratégie la mieux étayée pour le maintien d’une santé 
cardiovasculaire optimale. 

Cette RCT avec randomisation en grappes conclut 
qu’après 5 ans, un traitement précoce, intensif, de pa-
tients âgés de 40 à 69 ans avec diabète de type 2 dé-
couvert lors d’un dépistage, est associé à une faible di-
minution non significative de l’incidence d’événements 
cardiovasculaires et de décès. Cette étude ne permet 
pas de conclusion quant à l’intérêt d’un dépistage du dia-
bète de type 2.
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